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Recente onderzoeksgegevens zijn aanleiding om de richtlijnen voor diagnostiek en therapie bij 
patiënten met hyperlipidemie te heroverwegen.
Meting van LDL-cholesteroi, triglyceriden en HDL-cholesterol is superieur aan die van totaalcholeste- 
rol. Bij de diagnose dienen andere relevante risicofactoren te worden betrokken, om personen te iden­
tificeren die het meest baat hebben van behandeling.
Preventie-onderzoeken met remmers van de cholesterolsynthese hebben aangetoond dat reductie 
van cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit kan worden bereikt op een veilige manier. Met name 
voor secundaire preventie is een agressievere benadering aangewezen. Het wordt voorzien dat dit in 
de naaste toekomst ook zal geiden voor primaire preventie bij diabetes mellitus en familiaire hyperli­
pidemie. Ook behandeling van hypertriglyceridemie en een laag HDL-cholesterolgehalte is in gese­
lecteerde patiëntengroepen aangewezen.
In de afgelopen j aren zijn er op het terrein van cardiovas­
culaire aandoeningen door atherosclerose een aantal be­
langrijke ontwikkelingen geweest. Deze betreffen:
■ een toename van het inzicht in de pathogenese van athe­
rosclerose;
* het inzicht in het belang van eigenschappen van de pla­
que in relatie tot acute veranderingen in de doorstro­
ming van coronairvaten;
■ de resultaten van diverse coronairangiografische on­
derzoeken naar het effect van cholesterolverlaging op 
de progressie en regressie van coronaire atherosclerose;
■ de resultaten van primaire en secundaire interventie- 
studies naar de effecten van cholesterolverlaging op to­
tale en cardiovasculaire mortaliteit;
■ de effecten van lipoproteïnen op de endotheelfunctie;
■ de registratie van een aantal nieuwe cholesterolsynthe- 
seremmers en fibraten voor de behandeling van hyper­
lipidemie;
■ nieuwe inzichten in de rol van dieet en supplementen 
bij atherosclerose.
Deze ontwikkelingen hebben geleid tot een toename van 
de vraag naar diagnostiek en behandeling van hyperüpi- 
demieën. Internationaal zijn in verschillende rapporten de 
grens- en streefwaarden voor behandeling van plasmalip- 
iden ter preventie van coronaire hartziekten (CHZ) aan­
gepast en verfijnd. Terwijl tot in de jaren zestig een cho­
lesterolgehalte tot 8,0 mmol/1 nog normaal werd gevon­
den, wordt momenteel door sommigen een niveau van 4,0 
rrrmol/l voor de patiënt met manifest coronairlijden als op­
timaal beschouwd.
In het navolgende komen een aantal recente ontwikkelin­
gen betreffende diagnostiek, enrationale en indicatie voor 
behandeling van hyperlipidemieën aan de orde. De inhoud 
kan afwijken van de meest recente versie van de choleste- 
rolconsensus en de standaard van het Nederlands huis-
Afdeling Algemeen Interne Geneeskunde, Academisch Ziekenhuis 
Nijmegen
artsgenootschap (NHG); het is uitsluitend bedoeld om 
deze ontwikkelingen aan te geven.
De volgende onderwerpen komen aan bod:
■ Rationale voor diagnose en behandeling van hyperlipi­
demieën in relatie tot coronaire hartziekten;
■ Onderzoeksstrategie bij de patiënt met hyperlipidemie;
■ Prioriteiten bij primaire en secundaire preventie van co­
ronaire hartziekten;
■ Medicamenteuze therapie; monotherapie en combina- 
tietherapie;
■ Behandeling van vrouwen, bejaarden;
■ Nieuwe ontwikkelingen: nieuwe medicamenten, anti- 
oxydantia, LDL-aferese.
Rationale voor diagnose en behandeling 
van hyperlipidemieën in relatie tot coro­
naire hartziekten (CHZ)
Een hyperlipidemie is gekenmerkt door een verhoging 
van het gehalte van cholesterol en/of triglyceriden in het 
bloed. Hoewel niet strikt juist, wordt in dit kader ook een 
verlaagd chigh-density lipoprotein’(HDL-)cholesterolge- 
halte genoemd, als uiting van pathologie van het lipiden- 
metabolisme.
Dat een verhoogd cholesterolgehalte, in het bijzonder een 
verhoging van het gehalte van ‘low-density lipoprotein’ 
(LDL)-cholesterol een verhoogd risico inhoudt voor CHZ 
staat wel vast op basis van de gegevens van observatione- 
le onderzoeken.1,2 Er is bovendien vastgesteld dat er geen 
drempelwaarde is: iedere verhoging van het cholesterol­
gehalte betekent een verhoging van het risico. Toch is het 
niet zo dat een verhoogd cholesterolgehalte een frequent 
voorkomend fenomeen is in de populatie patiënten met 
CHZ: het gemiddelde cholesterolgehalte van de Neder­
lander met een doorgemaakt myocardinfarct is slechts eni­
ge tienden mmol/1 hoger dan dat van de gemiddelde be­
volking; een groot deel van de mensen met een myocard­
infarct onderscheidt zich dus niet door een verhoogd cho­
lesterolgehalte. Hypercholesterolemie behoort echter wel
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tot de identificeerbare en behandelbare risicofactoren. Dit 
geldt zowel voor de primaire als secundaire preventie.
Redenen voor primaire preventie (preventie bij afwezig­
heid van manifest hartvaatlijden) volgen uit de resultaten 
van interventies met cholesterolverlagende therapieën 
met dieet of geneesmiddelen.3,4 Van groot belang in deze 
zijn de resultaten van de eerste onderzoeken met remmers 
van de cholesterolsynthese; 5 in de West of Scotland Co- 
ronary Prevention Study (WOSCOPS) werden 6.500 per­
sonen zonder klinische tekenen van CHZ met een gemid­
deld cholesterol van 7,0 mmol/1 (range 5,5-8,0 mmol/1) 
gedurende vijfjaar behandeld met pravastatine of place­
bo. In de groep behandeld met pravastatine was de car­
diovasculaire morbiditeit en mortaliteit 31 % en de totale 
mortaliteit 22% lager. De discussie over de verstrekkende 
implicaties van de resultaten van dit onderzoek is nog 
volop gaande.
Analoog aan de ontwikkelingen bij behandeling van hy- 
percholesterolemie in het kader van secundaire preventie 
als hierna aangegeven, is in de nabije toekomst te ver­
wachten dat in het kader van primaire preventie de hyper­
lipidemie bij diabetes mellitus en bij de familiaire vormen 
(familiaire hypercholesterolemie, familiair gecombineer­
de hyperlipidemie) een aparte plaats in de risicoschatting 
krijgt, en dat bij deze twee groepen de indicatie tot be­
handeling eerder en de behandeldoelen scherper zullen 
worden gesteld.
Redenen voor secundaire preventie (preventie bij reeds 
manifest hartvaatlij den) volgen onder meer uit onderzoe­
ken met dieet of medicamenten naar het effect op CHZ bij 
deze groep.6 In dit kader dienen met name de grote inter- 
ventie-onderzoeken met remmers van de cholesterolsyn­
these te worden genoemd, in het bijzonder de ‘Scandina- 
vian Simvastatin Survival Study (4S)V Bij dit onderzoek 
werden gunstige effecten van cholesterolverlaging gevon­
den, die niet waren gerelateerd aan het uitgangsniveau. Dit 
gold ook voor patiënten met een cholesterolgehalte van 
minder dan 6,5 mmol/1. Deze laatste gegevens rechtvaar­
digen om bij secundaire preventie de indicatie tot medi­
camenteuze behandeling eerder en om het behandeldoel 
scherper te stellen. Door diverse internationale panels is 
deze aanbeveling reeds overgenomen; dit wordt hierna en 
in de tabellen toegelicht.
Ook voor een verhoogd triglyceridengehalte is er een re­
latie gevonden met verhoogde kans op CHZ. Omvangrij­
ke observationele onderdzoeken in deze zijn het Framing- 
ham-onderzoek, waarin de relatie bleek alleen voor vrou­
wen,8 en het PROCAM-onderzoek, waarbij de groep met 
een verhoogd triglyceridengehalte in combinatie met een 
verlaagd HDL-cholesterolgehalte een verhoogde frequen­
tie van CHZ liet zien.9 Interventie-onderzoek met medi­
camenten zoals met gemfibrozil in de Helsinki Heart Stu­
dy toonden het gunstigst effect op CHZ bij patiënten met 
hypertriglyceridemie.10
Het cholesterolrijke LDL is niet het enige atherogene 
deeltje: ook verhoogde concentraties van relatief choles­
terolrijke remnants (afbraakproducten) van chylomicrons 
en ‘very-low-density lipoproteins’ (VLDL) gaan gepaard 
met een verhoogd risico. In het laboratoriumonderzoek 
wordt dit gekenmerkt door een verhoging van triglyceri­
den en totaalcholesterol. Hypertriglyceridemie gaat vaak 
samen met een verlaging van het HDL-cholesterolgehal­
te, en de relatie tussen hypertriglyceridemie en CHZ is 
minder duidelijk wanneer wordt gecorrigeerd voor een 
laag HDL-cholesterolgehalte. Voor hypertriglyceridemie 
geldt dat de consequentie ervan en eventuele indicatie tot 
behandeling nog steeds een onderwerp is van discussie, en 
richtlijnen zijn moeilijk te geven. Omstandigheden waar­
bij het niet bewezen, maar aannemelijk is dat behandeling 
de kans op CHZ doet dalen, zijn de volgende:
■ secundaire preventie;
■ familiair gecombineerde hyperlipidemie;
■ het 'syndroom X 5 (gekenmerkt door insulineresisten- 
tie, hypertensie en hyperlipidemie veelal bij een abdo­
minale vetzucht);
■ diabetes mellitus;
■ familiaire dysbètalipoproteïnemie (een zeldzame ge­
combineerde hyperlipidemie, waarbij VLDL-remnants 
stapelen, en die gepaard gaat met een sterk verhoogd 
risico op CHZ en perifeer vaatlijden).
Er is thans onvoldoende reden voor medicamenteuze be­
handeling van hypertriglyceridemie secundair aan bij­
voorbeeld alcoholgebruik en obesitas, en ernstige hyper­
triglyceridemie ten gevolge van stapeling van VLDL en 
chylomicrons. Bij deze laatste aandoeningen kan behan­
deling evenwel gerechtvaardigd zijn in verband met de 
verhoogde kans op pancreatitis.
De behandeling van een geïsoleerd laag HDL-choleste­
rolgehalte is controversieel. Er zijn enige families bekend 
met deze aandoening (‘primaire hypo-a-lipoproteïne- 
mie’) die gepaard gaat met een sterk vergrote kans op 
vaatlijden. Deze worden in het algemeen behandeld in 
specialistische centra, maar gecontroleerde onderzoeken 
die het nut van behandeling aantonen, ontbreken. Meest­
al wordt een laag HDL-cholesterol gezien tesamen met 
een primaire of secundaire hypertriglyceridemie, of bij 
gebruik van medicamenten als hormonen. Correctie hier­
van kan leiden tot correctie van het HDL-cholesterol. Een 
laag HDL-cholesterol dient volgens de huidige richtlijnen 
te worden beschouwd als een bijkomende risicofactor, 
hetgeen een argument kan zijn om bijvoorbeeld een hoog 
LDL-cholesterol medicamenteus te behandelen. Een laag 
HDL-cholesterol heeft in epidemiologische onderzoeken 
een sterk voorspellende waarde, vooral bij vrouwen,11 re­
den waarom er steeds meer stemmen opgaan om in situ­
aties met sterk verhoogd risico, zoals bij secundaire pre­
ventie en belaste familie-anamnese, te streven naar nor­
malisering van het HDL-cholesterol, ook als LDL- cho­
lesterol en triglyceriden normaal zijn.
Benadering van de patiënt met een hyper­
lipidemie
Anamnese en lichamelijk onderzoek 
De anamnese dient de aspecten te omvatten die geformu­
leerd zijn in tabel I? pag. 136. Steeds dient er bijzondere aan­
dacht te zijn voor tekenen van vaatlijden, de familie-anam­
nese, voor argumenten voor een eventuele uitlokkende fac­
tor voor hyperlipidemie, en voor overige risicofactoren 
(tabel I). Bij het lichamelijk onderzoek wordt behalve al­
gemene gegevens in het bijzonder gelet op xanthomen. 
Wanneer bij een patiënt met hypercholesterolemie verdikte
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Tabel L Anamnese bij de patiënt met hyperlipidemie.
■ Zijn er tekenen van vaatlijden
■ Is de familie-anamnese positief, prematuur vaatlijden 
(man < 50 jaar, vrouw < 60 jaar) en/of hyperlipidemie bij 
eerste- of tweedegraads-familieleden
■ Zijn er aanwijzingen voor aandoeningen die een secundai­
re hyperlipidemie kunnen veroorzaken of die een primaire 
hyperlipidemie kunnen verergeren (o.m. diabetes mellitus, 
hypothyreoïdie, alcoholgebruik, nefrotisch syndroom, 
cholestatisch leverlijden, bij gebruik van medicamenten 
als B-blokkers, diuretica, steroïden etc.)
■ Zijn er overige risicofactoren voor vaatlijden (roken, 
(behandelde) hypertensie, diabetes mellitus, mannelijk ge­
slacht)
achillespezen worden gevonden of xanthomen van de 
strekpezen van de vingers, dan is er sprake van een fami­
liaire hypercholesterolemie. Andere xanthomen zijn: 
eruptieve xanthomen op billen en rug bij ernstige hypert­
riglyceridemie, handlijnxanthomen bij de zeer zeldzame 
familiaire dysbètalipoproteïnemie. De aanwezigheid van 
xanthelasmata en arcus lipoïdes onder het veertigste jaar 
rechtvaardigen screening, maar komen ook voor zonder 
hyperlipidemie.
Laboratoriumonderzoek
Voor een goede risicoschatting op de ontwikkeling van 
premature atherosclerose is een bepaling van totaalcho- 
lesterol minder geschikt dan meting van de gehalten van 
het LDL-cholesterol, nuchter triglyceriden en HDL-cho- 
lesterol. HDL-cholesterol wordt gemeten door bepaling 
van het cholesterolgehalte na precipitatie van de andere 
lipoproteïnen. Het LDL-cholesterol wordt dan berekend 
volgens de formule van Friedewald. Deze berekening gaat 
uit van het feit dat het gehalte aan VLDL-cholesterol is ge­
relateerd aan die van de serumtriglyceriden; VLDL-cho- 
lesterol = 0,45 x triglyceriden. Deze regelt geldt op voor­
waarde dat het gehalte van triglyceriden minder dan 5,0 
mmol/1 is en er geen sprake is van familiaire dysbètalipo­
proteïnemie. De patiënt dient tenminste negen uur nuch­
ter te zijn, anders kunnen er chylomicrons aanwezig zijn, 
en dan geldt de formule ook niet. Onder deze voorwaar­
den geldt: LDL-cholesterol = totaalcholesterol - HDL- 
cholesterol - 0.45 x triglyceriden.
Deze formule geeft de mogelijkheid om de hyperlipidemie 
te beschrijven naar verhoogde lipidenfractie. In tabel II zijn 
enige voorbeelden van lipidenprofielen en berekende 
LDL-cholesterolgehalten weergegeven bij eenzelfde to- 
taalcholesterol. In voorbeeld 1 is er -als verwacht- sprake
Tabel II. Enige voorbeelden van verschillende lipidenprofielen bij 
eenzelfde totaalcholesterolgehalte.
voorbeeld 1 2 • 3
totaalcholesterol (mmoVl) 7,6 7,6 7,6
triglyceriden (mmol/1) 1,6 4,5 1,6
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,2 1,2 2,2
LDL-cholesterol (mmol/1) 1 5,7 4,4 4,7
'berekend volgens de Friedewald-formule: LDL-cholesterol 
= totaalcholesterol - HDL-cholesterol - 0.45 x triglyceriden
van een verhoging van het LDL -cholesterol. Bij hetzelf­
de totaalcholesterol is in voorbeeld 2 en 3 het LDL- cho­
lesterol belangrijk lager, en een behandelingsindicatie is 
er -afhankelijk van overige gegevens- wellicht niet. Door 
bepaling van het LDL-cholesterolgehalte bij een gevon­
den verhoogd totaalcholesterol, kan het risico dus beter 
worden ingeschat dan door meting van het totaalcholeste­
rol alleen.
Aanvullende laboratoriumonderzoeken in specialistische 
centra kunnen onder meer omvatten:
H Het apoE-fenotype, een bepaling van de isovormen van 
het apolipoproteïne E, dat voorkomt op remnants van 
het VLDL-deeltje, en dat essentieel is voor de binding 
aan de LDL-receptor. Bij bepaalde varianten (in het bij­
zonder het apoE2/E2) kan de klaring zijn verlaagd, het­
geen kan leiden tot een gecombineerde hyperlipidemie 
in het kader van een familiaire dysbètalipoproteïnemie.
■ Het gehalte van lipoproteïne(a) (Lp(a)). Lp(a) is een 
complex van LDL met apoproteïne(a), en een onafhan­
kelijke risicofactor voor hart- en vaatziekten. Overi­
gens is er geen effectieve medicamenteuze behandeling 
van een verhoogd Lp(a).
* Het apolipoproteïne B en A-I. Deze eiwitten zijn struc­
turele onderdelen van respectievelijk VLDL en LDL 
(apo B) en HDL (apo A-I). Hoewel zij op zich ook als 
maat voor de concentratie van deze circulerende lipo­
proteïnen kunnen dienen, zijn er nog problemen met de 
standaardisatie van de bepaling en daarom niet geschikt 
voor routine-gebruik. Bovendien zijn er geen prospec­
tieve therapeutische onderzoeken die op deze parame­
ters zijn gebaseerd. Voor de dagelijkse praktijk is er 
geen meerwaarde van deze bepalingen.
■ Scheiding van lipoproteïnen met ultracentrifugatie- 
technieken is voor de diagnostiek zelden noodzakelijk 
en slechts mogelijk in specialistische centra. Een indi­
catie hiervoor kan bestaan bij sterke verhoging van zo­
wel cholesterol als triglyceriden en bij verdenking op 
familiaire dysbètalipoproteïnemie, indien met eenvou­
dige therapeutische maatregelen (dieet en monothera- 
pie met een medicament als hieronder aangegeven) on­
voldoende lipidendaling wordt bereikt. Met deze tech­
niek worden de lipoprotenenfracties direct gemeten.
Overig laboratoriumonderzoek kan gericht zijn op het 
verkrijgen van gegevens om een secundaire hyperlipide­
mie of bijkomende risicofactor op het spoor te komen: 
glucose, TSH, proteïnurie etc.
Familie-onderzoek
Wanneer een hyperlipidemie is vastgesteld, wordt nage­
gaan of deze familiair is. De familie-anamnese kan daar 
informatie over geven. Andersom kan familie-onderzoek 
personen met een erfelijke hyperlipidemie helpen identi­
ficeren. Indien er aanleiding bestaat tot familie-onderzoek 
wordt het gehalte van totaalcholesterol, triglyceriden en 
HDL-cholesterol bepaald, eventueel aangevuld met on­
derzoek naar de aanwezigheid van xanthomen.
In de toekomst zal de opsporing van familiaire hypercho­
lesterolemie, een autosomaal dominante aandoening met 
een gen-dosiseffect die het leeuwendeel van de coronaire 
morbiditeit en mortaliteit van mannen onder hun veertig­
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ste voor zijn rekening neemt, waarschijnlijk via DNA-on- 
dezoek plaatsvinden. In Nederland zijn thans slechts cir­
ca tien procent van de 30.000 mensen met deze aandoe­
ning bekend. Met behulp van identificatie van het defecte 
gen bij een individu (tegenwoordig een eenvoudige bepa­
ling) en met behulp van geavanceerd stamboomonderzoek 
kunnen vele patiënten worden geïdentificeerd. Naar ver­
wachting zal deze techniek ook mogelijk blijken voor an­
dere erfelijke hyperlipidemieën.
Diagnose
Richtlijnen voor een ideale beschrijving van de diagnose 
zijn weergegeven in tabel III. Er wordt een beschrijving 
van lipiden en lipidenfracties weergegeven, zo mogelijk 
naar specifiek ziektebeeld, eventuele uitlokkende facto­
ren, naar de aan- of afwezigheid van hart- of vaatlijden en 
naar bijkomende risicofactoren.
Tabel III. Beschrijving van de diagnose.
■ Lipiden
-  Naar afwijkende lipidenwaarden> lipidenfractie
‘gecombineerde hyperlipidemie, door verhoogd VLDL 
en LDL cholesterol'
-  Naar ziektebeeld
‘bij familiair gecombineerde hyperlipidemie *
-  Naar eventueel uitlokkende factoren:
‘bij slecht ingestelde diabetes mellitus type II‘
■ Primaire of secundaire preventie 
‘bij status na myocardinfarct '
■ Bijkomende risicofactoren
‘bij behandelde hypertensie, diabetes mellitus type IV
Prioriteiten bij primaire en secundaire 
preventie van CHZ in de klinische praktijk
De volgende categorieën komen vooral in aanmerking voor 
preventie van coronaire hartziekte (CHZ) door middel van 
lipideninterventie:
■ hyperlipidemie bij patiënten met manifeste CHZ of an­
der atherosclerotisch vaatlijden;
■ erfelijke hyperlipidemie (in het bijzonder familiaire 
hypercholesterolemie, familiair gecombineerde hyper­
lipidemie);
B hyperlipidemie bij diabetes mellitus;
■ hyperlipidemie bij primaire preventie bij asymptoma- 
tische personen met meerdere risicofactoren (ernstige 
dyslipidemie, hypertensie, nicotinegebruik, nauwe ver­
wanten van patiënten met premature CHZ of ander 
atherosclerotisch vaatlij den).
In tabel IV zijn de richtlijnen weergegeven die door ver­
schillende internationale organen zijn opgesteld voor de 
preventie van CHZ bij een verhoogd LDL-cholesterol. I2,13 
De aan- of afwezigheid van CHZ heeft een aparte plaats 
gekregen en is een belangrijk criterium geworden om de 
streefwaarden van de behandeling scherper te stellen. Ook 
staat steeds het LDL-cholesterolgehalte centraal, In Ne­
derland is recent de CBO-commissie ‘cholesterolconsen- 
sus’ bijeengekomen om een tweede herziening voor te be­
reiden, en de richtlijnen hiervan moeten nog worden af­
gewacht.
Tabel IV, Aanbevelingen voor medicamenteuze lipidenverlaging.



























EAS >5,5 < 4,0-4,5
NCEP >4,9 <4,1
* strengere aanpak kan aangewezen zijn voor regressie/pla- 
que-stabilisatie, hierbij is de streefwaarde voor LDL-choles­
terol < 2,5 mmol/1.
EAS: EuropeanAtherosclerosis Society, 1992
NCEP; National Cholesterol Education Program, USA, 1993
Bij diabetes mellitus en de familiaire vormen is de kans op 
CHZ sterk verhoogd. Analoog aan de ontwikkeling bij se­
cundaire preventie wordt verwacht dat ook voor deze bei­
de groepen in de toekomst aparte, scherpere grens- en 
streefwaarden voor behandeling zullen worden geformu­
leerd.
Voor de behandeling van hypertriglyceridemie is - als ge­
zegd - geen goede richtlijn te geven. Bij de eerderge­
noemde groepen is behandeling gewenst en verantwoord. 
Een goede diagnose is een voorwaarde, waarvoor secun­
daire vormen dienen te worden opgespoord en veelal fa- 
milie-onderzoek noodzakelijk is. Indien behandeling 
wordt ingesteld, dan wordt normalisering van de triglyce- 
riden nagestreefd.
Medicamenteuze therapie; monotherapie 
en combinatietherapie
Mogelijkheden voor medicamenteuze therapie staan kort 
weergegeven in tabel V en VI (pag. 13 8). Voor de bij wer­
kingen en voorzorgen wordt verwezen naar de leerboeken. 
Voor agressievere behandeling is het gebruik van combi- 
natieregimes vaker nodig. De meest gebruikte combina­
ties zijn:
■ die van een remmer van de cholesterolsynthese met een 
galzuurbindend kunsthars in geval van een verhoging
van LDL-cholesterol;
■ die van een remmer van de cholesterolsynthese met een 
fibraatbij gecombineerde hyperlipidemie.
Behalve voor de combinatie van een remmer van de cho­
lesterolsynthese en een kunsthars, dient combinatiethera­
pie slechts te worden ingesteld door een specialist met
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speciale belangstelling op dit gebied. Dit laatste geldt ook Behandeling van vrouwen, bejaarden
voor behandeling van familiaire dysbètalipoproteïnemie 
en voor monotherapie met nicotinezuur vanwege de hoge 
doseringen, het complexe doseringsschema en de frequent 
optredende bijwerkingen van dit middel. Voor monothe-
Behandeling van vrouwen
Volgens de huidige inzichten is er geen reden om onder­
scheid te maken tussen mannen en vrouwen als het gaat
rapie met acipimox is begeleiding door een specialist niet om inschatting van het risico op CHZ. Premenopausale 
nodig. Acipimox is weliswaar een nicotinezuurderivaat, vrouwen hebben een minder grote kans op CHZ, gerela-
maar in de geadviseerde dosering is het bijwerkingenpro- 
fiel veel milder; overigens is dan ook het lipidenverlagend 
effect, met name van LDL-cholesterol, veel minder dan 
van nicotinezuur.
Tabel V Medicamenteuze behandeling hyperlipoproteïnemie.
Verhoogd Verhoogd Medicament
lipide lipoproteïne lekeus 2e keus
cholesterol LDL synthes eremmers nie otinezuur 
kunstharsen 
c o mbinatietherapi e
TG VLDL fibraten nie otinezuur
cholesterol VLDL 





idem VLDL fibraten 
+ chylomicrons
nicotinezuur
idem remnants fibraten synthese 
remmers 
c o mbinatietherapi e
Opmerkingen:
-  kunstharsen zijn gecontraindiceerd bij een verhoogd triglyceri- 
dengehalte
-  kunstharsen, fibraten en sommige syntheseremmers beïnvloeden 
de instelling van coumarine-derivaten; kunstharsen beïnvloeden 
bovendien de opname van enige andere medicamenten (digitalis, 
schildklierhormoon)
teerd aan gunstiger concentraties van LDL-cholesterol en 
triglyceriden.
Dit rechtvaardigt wellicht een terughoudend beleid in de 
vrouwelijke populatie als geheel, maar dit geldt niet voor 
individuen waarbij een ongunstig profiel is vastgesteld. Er 
is waarschijnlijk gemaakt dat premenopausale vrouwen 
worden onderbehandeld voor risicofactoren van hart- en 
vaatziekten; bovendien wordt bij hen de diagnose CHZ 
pas later overwogen.14 Postmenopausale vrouwen tonen 
een stijging van atherogene lipoproteïnen; het risico op 
CHZ verandert dienovereenkomstig, en op latere leeftijd 
hebben zij de ‘achterstand’ ten opzichte van mannen 
goedgemaakt.
Er ontbreken tot op heden grote interventie-onderzoeken 
bij vrouwen, waardoor een betrouwbare uitspraak over de 
effecten van behandeling niet zeker te maken is. In een 
groot secundair preventie-onderzoek, de 4S-onderzoek, 
bleek evenwel geen sexe-verschil in de gevonden gunsti­
ge effecten van cholesterolverlaging.7
Behandeling van bejaarden
Ook bij bejaarden blijkt er een relatie tussen CHZ en de 
concentratie van atherogene lipoproteïnen.15 In de meeste 
primaire en secundaire preventie-onderzoeken lopen de 
overlevingscurven vanaf circa twee jaar uiteen. Aanne­
mend dat dit ook voor bejaarden geldt, dan is er voorals­
nog geen reden anders te handelen bij een ‘jongere’ be­
jaarde met een hyperlipidemie, op voorwaarde dat de le­
vensverwachting niet wordt beperkt door bijkomende 
aandoeningen. Individualiseren is juist hier op zijn plaats.
Tabel VI. Naam, dosering en kosten van lipidenverlagende medicamenten.
groep generieke naam
1
handelsnaam dosis kosten per maand1
syntheseremmers simvastatine Zocor 1*10-40 mg ƒ 49-163
pravastatine Selektine 1 * 10-40 mg ƒ 4 4 - 148
fluvastatine Lescol 1*20-80 mg ƒ 36- 84
(idem) Canef 1*20-80 mg ƒ 3 6 -  84
fibraten gemfibrozil Lopid 2*600 mg ƒ67
ciprofibraat Modalim 1*100 mg ƒ18
bezafibraat Bezalip 2-3*200 mg ƒ 1 3 -  20
(idem) Bezalip Retard 1 *400 mg ƒ47
clofibraat2 Clofibraat 2*1000 mg ƒ13
kunstharsen Colestyramine Questran 2-3*4-8 g ƒ 78 - 235
(idem) Questran A 2-3*4-8 g ƒ 78-235
colestipol Colestid 2-3*5-10 g ƒ 68 - 205
nicotinezuur nicotinezuur Nicotinezuur 3*1-3 g ƒ 17- 51
acipimox Nedios 2-3*250-500 mg ƒ 51 - 154
De kosten per maand zijn gebaseerd op de inkoopprijs voor apothekers per 1 juni 1996 en zijn alleen bedoeld ter illustratie. Deze moeten 
worden afgezet tegen het gestelde behandelingsdoel en het uiteindelijk therapeutisch effect. In dit opzicht ontbreken van vele middelen ver­
gelijkende studies, 
in onbruik
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Nieuwe ontwikkelingen
Nieuwe medicamenten
Binnen de remmers van de cholesterolsynthese is recent 
fluvastatine geïntroduceerd. Er is met dit middel reeds 
enige ervaring. Op gewichtsbasis is het minder sterk wer­
kend dan simvastatine (1: 4-8), De therapeutische dosis 
varieert van 20-80 mg.
Mogelijk een innovatie is het atorvastatine, een nieuwe 
remmer van de cholesterolsynthese die als monotherapie 
het LDL-cholesterol met vijftig tot zestig procent zou 
kunnen verlagen. Klinisch onderzoek hiermee is nog 
gaande, het middel is nog niet geregistreerd.
Binnen de groep fibraten zijn naast gemfibrozil en (het in 
onbruik geraakte) clofibraat het bezafibraat en ciprofi- 
braat sinds korte tijd verkrijgbaar. De indicaties zijn de­
zelfde als voor gemfibrozil. Voor bezafibraat bedraagt de 
dagdosis 400-600 mg (in 2-3 giften van 200 mg); sinds 
kort is bovendien een retard- tablet van 400 mg ter be­
schikking die éénmaal daags kan worden genomen. De 
dagdosis voor ciprofibraat is 100 mg (in één gift). Als 
voordelen van deze twee nieuwe middelen wordt een gun- 
' stig effect op het gehalte aan fibrinogeen genoemd. Ook 
zou er een groter effect op het LDL-cholesterol zijn, maar 
vergelijkende onderzoeken ontbreken vooralsnog.
Anti-oxydantia
Enige jaren geleden is aangetoond dat LDL-deeltjes in de 
atheromateuze lesie oxydatief zijn veranderd.'6 In vitro 
blijkt slechts geoxydeerd LDL in macrofagen te stapelen. 
Het geoxydeerd LDL is immunogeen en de titer van anti- 
lichamen tegen geoxydeerd LDL blijkt gerelateerd aan ui­
tingen van atherosclerose. Hetzelfde geldt voor het gehal­
te aan pro- en anti-oxydantia in het plasma. Deze bevin­
dingen openen wellicht de weg naar nieuwe interventies 
bij de preventie van hart- en vaatziekten. Aanvullend dier­
experimenteel onderzoek heeft dit tot op heden waar­
schijnlijk gemaakt, maar gecontroleerde interventie-on- 
derzoekingen bij mensen zijn negatief gebleken of nog 
gaande. In de PQRST-trial, een onderzoek in Scandinavië 
uitgevoerd naar het effect van het synthetisch anti-oxy- 
dans probucol op atherosclerose van de a. femoralis, kon 
een gunstig effect niet worden aangetoond,17 Totdat de re­
sultaten van verder humaan onderzoek bekend worden is 
er geen plaats voor anti-oxydantia als vitamine E, vitami­
ne C, bèta-caroteen, flavonoïden, rode wijn extracten etc. 
voor de primaire of secundaire preventie van hart- en vaat­
ziekten. Overigens geldt ook in het kader van de ‘oxyda- 
tietheorie5 dat verlaging van cholesterol een uitstekende 
manier is om de hoeveelheid geoxydeerde deeltjes te ver­
minderen.
LDL-aferese
Een innovatie op het gebied van cholesterolverlaging is de 
behandeling met LDL-aferese, een techniek waarbij 
extracorporeel de cholesteroldeeltjes worden verwijderd 
uit het bloed; het wordt wel aangeduid met ‘cholesterol- 
dialyse’ of ‘vetdialyse’. Er zijn daarvoor meerdere tech­
nieken in gebruik. De eenvoudige plasmaferese tegen 
plasma of albumine wordt als verouderd beschouwd.
In het Academisch Ziekenhuis in Nijmegen wordt als eni­
ge centrum in Nederland gebruik gemaakt van aferese met 
dextraansulfaat-kolommen. Deze verwijderen alleen 
apoB bevattende lipoproteïnen (LDL, VLDL, LP(a)) uit 
het bloed, en laten het HDL-cholesterol ongemoeid. Met 
deze techniek kan het cholesterol in enige uren worden 
verlaagd tot waarden die nog slechts weinig boven het ni­
veau van het HDL-cholesterol liggen. Aanvankelijk werd 
deze techniek alleen gebruikt voor patienten met de zeer 
zeldzame homozygote vorm van familiaire hypercholes- 
terolemie, zich uitend in onder meer ernstig kransslag- 
aderlijden op kinderleeftijd. In het kader van wetenschap- 
pelijk onderzoek werden mannelijke patiënten met ernsti- 
ge hypercholesterolemie en ernstig kransslagaderlijden 
twee jaar behandeld met tweewekelijkse LDL-aferese in 
combinatie met simvastatine en vergeleken met een groep 
die enkel met simvastatine werd behandeld. Evaluatie 
vond plaats met kwantitatief coronairangiografisch on­
derzoek, meting van de hartspierdoorbloeding, inspan- 
ningsonderzoek en onderzoek naar perifere atherosclero­
se. Op een aantal punten bleek de LDL-aferesegroep be­
ter te scoren dan de groep behandeld met simvastatine al­
leen.18,19 Voor deze vorm van behandeling lijkt mede 
gezien de kosten alleen een selecte groep hartpatiënten die 
refractair zijn voor medicamenteuze therapie in aanmer­
king te komen.
Conclusies
De diagnostische en therapeutische mogelijkheden bij een 
hyperlipidemie zijn de laatste jaren belangrijk toegeno­
men. Bepaling van LDL-cholesterol, triglyceriden en 
HDL-cholesterol heeft de voorkeur boven die van totaal- 
cholesterol voor screening, risicoschatting en indicatie­
stelling voor behandeling. Bovendien dient meer gewicht 
te worden toegekend aan een hypertriglyceridemie, een 
verlaagd HDL-cholesterol en aan bijkomende factoren, in 
het bijzonder de aanwezigheid van CHZ, familiaire vor­
men en diabetes mellitus.
In de volgende omstandigheden is behandeling vooral 
aangewezen:
^ verhoogd LDL-cholesterol: secundaire preventie; pri­
maire preventie bij familiaire vormen, diabetes melli­
tus en bij clustering van risicofactoren. De streefwaar­
den voor behandeling van een hoog LDL-cholesterol 
dienen bij scundaire preventie lager te zijn.
■ verhoogd triglyceriden: secundaire preventie; primaire 
preventie bij positieve familie-anamnese, familiaire 
vormen, diabetes mellitus, familiaire dysbetalipopro- 
teïnemie.
■ verlaagd HDL-cholesterol: secundaire preventie; pri­
maire preventie bij positieve familie-anamnese.
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'Een beroerte, en dan?'
De brochure (32 pagina’s) bevat informatie over:
wat is een CVA?
■ de gevolgen van een CVA 
t
■ een beroerte, en dan? r  
de hulpverlener, wat kan hij doen? 
naar huis
adviezen (rechtszijdige verlamming, linkszijdige verlamming, 
algemene adviezen) 
hoe moet het nu verder met u?
H meer informatie
Bestelwijze: deze gratis brochure is schriftelijk aan te vragen bij 
de Nederlandse Hartstichting, Postbus 300, 2501 CH Den Haag.
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